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НЕОДНОЗНАЧНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ ГЕНА 
С. Г. Инге-Вечтомов, С. А. Кожин, Б. В. Симаров, Т. Р. Сойдла 
Гибридологический анализ является основным методом, используе­
мым генетикой. Именно благодаря применению этого метода, осно­
ванного на изучении гибридов и их потомков в ряду поколении, ге­
нетики смогли получить массу денных сведений о структуре и функции 
гена, о взаимодействии генов, о взаимоотношении генов и признаков, 
ничего не зная о химической (молекулярной) природе носителей на­
следственной информации. Однако закономерности, вскрытые па этом 
этапе развития генетики, почти не отражали «глубинных» процессов, 
происходящих па стадиях между начальным этапом работы гена и фор­
мированием соответствующего признака. За последние два десятиле­
тия наши представления о природе генов и механизме их действия 
конкретизировались благодаря исследованиям в области биохимиче­
ской и молекулярной генетики, биохимии, а также химии и физики 
макромолекул. В результате этого гибридологический анализ весьма 
расширил сферу своего применения. В период развития классической 
генетики гибридологический анализ отвечал в основном на вопрос о 
том, каким числом генов обусловлен тот или мной признак, как эти 
гены взаимодействуют (на фенотилическом уровне), где они карти­
руются в группах сцепления, т. е. можно было исследовать только на­
чальный и конечный этапы сложной цепи формирования признака. 
В настоящее время гибридологический анализ может отвечать на во­
прос о том, каким образом реализуется информация, заложенная в 
гене, и каким образом взаимодействуют при этом различные макро-
молекулярные структуры клетки. Для этого необходимо учитывать 
процессы, которые происходят на молекулярном уровне и лежат на 
пути ген-^признак. Такой учет стал ныне возможным в результате 
исследования биосинтеза белка и его генетического контроля. 
Применение методов генетического блокирования тех или иных 
. процессов в клетке позволило избирательно выключать определенные 
реакции, контролировать определенные типы молекулярных взаимодей­
ствий. Одновременно с этим вырабатывались (и вырабатываются сей-
* «We wi l l have to change the dogma "One gene—one polypeptide chain", into 
"One gene—-a family of related polypeptide chains"*. -— Gunter von Ehrenstein (Brook-
haven symp. Biol., 1964, 17, 46). 
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час) простейшие фенотипические критерии для оценки событий, пр> 
исходящих на молекулярном уровне. Все это позволяет применят^ 
генетический анализ наряду с методами молекулярной . биологи^ 
ставшими уже классическими, для изучения структуры и функции? 
макромолекул in vitro. Более того, метод генетического анализа CTV 
новится порой ведущим методом молекулярной биологии, особенно $ 
тех случаях, когда вопрос касается функционирования биологических' 
структур in vivo. ; 
Ген признак 
Применение генетического анализа для изучения механизма бел­
кового синтеза, т. е. для изучения самого действия гена, требует учета 
специфики целого ряда этапов, лежащих на пути г е н п р и з н а к . 
Рассмотрим основные процессы, 
связанные с реализацией инфор­
мации, закодированной в гене, и ле­
жащие в основе формирования фе-
ыотипического признака. Эти про­
цессы схематически представлены 
па рис. 1. Как известно, реализация 
зашифрованной в гене информации 
происходит в несколько этапов: 
1) синтез и-РНК по матрице ДНК. 
гена при участии РНК-полимеразы; 
2) сборка полипептидной цепи на 
полирибосомах из активированных 
аминокислот, подносимых транс­
портными РНК при участии целого 
ряда ферментов, идентифицирован­
ных в последнее время (Lengyel, 
Soil, 1969). Активация аминокислот 
и зарядка ими транспортных РНК 
осуществляется аминоацил-т-РНК-
синтетазами (активирующими фер­
ментами); 3) складывание полипеп-
тида, синтезированного на рибосо­
мах, приводящее к тому, что он при­
обретает определенную третичную структуру, т. е. превращается 
в мономер белка-фермента. В некоторых случаях уже такой моно­
мер имеет ферментативную активность; 4) часто для проявления фер­
ментативной активности мономер (субъединица фермента) должен 
объединиться либо с себе подобными, либо с мономерами, синтезиро­
ванными под контролем других генов. Объединение идентичных или 
неидентичных субъединиц (мономеров) приводит к образованию чет­
вертичной структуры белка, к образованию фермента, который, бу­
дучи сложным, называется мультимером. 
В данной схеме (рис. 1) мы условно остановились на стадии по-
явления ферментативной активности, контролируемой данным геном, 
как на конечном фенотицическом признаке, тем'более, что одним из 
основных приемов современной генетики является установление корре­
ляции между генетическими изменениями и .активностью соответ­
ствующих ферментов. Здесь мы.не рассматриваем процессы, ведущие 
к становлению,.морфологического признака.. Эти процессы, связанные 
t е проблемами,- дифференцировки, требуют самостоятельного рассмот­
рения. Очевидно, что на всех этапах реализации генетической инфор-
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Рис. 1. Ген -+• признак, основные эта­
пы реализации генетической инфор­
мации. Под признаком понимается по­
явление ферментативной активности. 
нации действуют еще некоторые другие клеточные компоненты, о роли 
которых мы либо ничего не знаем, либо знаем очень мало. Это также 
нашло отражение на представленной схеме. Данная схема не претен­
дует на исчерпывающую полноту; она может быть более подробной и 
обладать другими акцентами, в зависимости от целей ее создания. Мы 
хотели представить некоторые этапы «реализации гена», которые да­
лее будут предметом нашего обсуждения. 
Необходимо подчеркнуть, что последовательные процессы, пред­
ставленные на схеме, находятся под контролем генов. Эти гены мо­
гут мутировать, а следовательно, открывается возможность для гене­
тического анализа самих путей реализации генетической информации. 
При этом, правда, возникает вопрос о том, как, в виде каких призна­
ков мы можем регистрировать изменения генов, контролирующих ма­
кромолекулы, работающие на линии ген—признак? Подробно этот 
вопрос мы рассмотрим несколько позже. 
Неоднозначность кодирования первичной структуры белков 
Генетика, как правило, исходила из однозначного соответствия 
между структурой гена и контролируемым им признаком. Однако для 
такого однозначного соответствия необходимо соблюдение по крайней 
мере двух условий: 1) все структуры на пути ген-»-признак работают 
точно, без ошибок, и каждому триплету гена соответствует только 
одна аминокислота и 2) все аминокислоты данного фермента незаме­
нимы, т. е. замена одного аминокислотного остатка на другой имеет 
фепотипическое проявление в виде изменения ферментативной актив­
ности. 
Рассмотрим теперь, насколько соблюдаются эти условия. Оказа­
лось, что они выполняются далеко не всегда. Так, например, известно, 
что точность трансляции, т. е. соответствие кодон +^ аминокислота, 
может нарушаться при мутациях, изменяющих структуру компонентов 
белоксинтезирующего аппарата клетки. Очевидно, что такого рода му­
тации (затрагивающие структуру рибосом, транспортных РНК, акти­
вирующих ферментов и др.) должны обладать высокой плейотроп-
пастью, ибо аппарат белкового синтеза в клетке универсален, и по­
этому «ошибки» в работе хотя бы, например, одного класса т-РНК 
должны сказываться в изменения продуктов многих генов. В то же 
время мутантные компоненты белоксинтезирующего аппарата будут 
изменять считывание не всех, а только определенных кодонов и-РНК 
и, таким образом, изменять только некоторые, определенные в каж­
дом случае участки полипептидной цепи. В этом смысле их действие 
специфично. 
Возникает вопрос, каким образом можно улавливать изменения 
компонентов белоксинтезирующего аппарата, ведущие к изменению 
считывания. 
Генетикам давно известны гены-супрессоры. Мутации, возникаю­
щие в этих генах, снимают фенотипический эффект прямых мутаций 
других генов. Выявление супреесорных мутация и изучение их специ­
фичности—это чисто генетические процедуры, такие, как учет ревер­
сий, скрещивание ревертантов и анализ расщепления в потомстве. Мо-
лекулярно-генетичеекие исследования показали, что мутации большин­
ства генов-супрессоров приводят к изменению некоторых компонентов 
белоксинтезирующего аппарата, и, следовательно, многие «гены-су­
прессоры» и есть те самые гены, которые контролируют различные 
этапы трансляции. Таким образом, проблема супрессии оказалась 
J'll 
более широкой, чем представлялась раньше, а именно проблемой ге­
нетического контроля молекулярных взаимодействий на пути генннари-
зн а к. 
Как уже говорилось, супрессия есть нейтрализация эффекта пря­
мой мутации. Подразумевается, что мутант, лишенный той или иноИ.| 
ферментативной активности и вследствие этого испытывающий потреЦ 
ность в определенном метаболите, может иметь дикий или^ близкий ц 
нему фенотип в результате возникновения дополнительной мутации! 
(генотипическая супрессия) или за счет модификации — немутациов I 
"ного изменения внешней и внутриклеточной среды (фенотипическая. 
супрессия). В обоих случаях исходная прямая мутация сохраняется' 
в генотипе. Так как в литературе имеются достаточно полные обзоры 
по супрессии (Gorini, Beckwith, 1966; Инге-Вечтомов, 1967а), то в 
дальнейшем мы приведем лишь некоторые примеры супрессии на J 
уровне транскрипции и трансляции. 
I . О ш и б к и т р а н с к р и п ц и и . Известно, что модификации в| 
проявлении мутаптпого признака могут возникать уже в ходе синтеза) 
информационной РНК. Так, Чеймп и Бензер показали, что введение | 
Я-фторурацила в культуру Escherichia coli В, зараженную мутантами?, 
rll фага Т4, изменяет характер проявления функции локуса rll. При! 
мтпм некоторые мутанты rll, первоначально не способные развиваться | 
на ппнмме /:. cn\i В, лидировали инфицированные ими клетки этого ^ 
штамма бактерии. Таким образом, добавка аналога как бы компенси ^ 
рокала мутационное изменение, возникшее в локусе rll. Этот феномен ? 
ис.пгжлп на способности 5-фторурацила включаться в и-РНК па I 
место ураинлм н образовывать водородные связи, как цитозин. Благо-*1 
даря V IOMV мугацпн, приводящие к появлению урацила на месте ни- i 
mama и и-РНК, могут быть фенотипнческн супрессированы при н е - | 
но.п,(онаннн 5-фтор\ радпла. В то же время мутации, приводящие к § 
другим заменам и п-РПК, фепотнпически не исправляются при ден- | 
отшш данного аналога. Этим и определяется аллельиая специфичность I 
дейгпши 5-фторурацила {Champe, Bcnzer, 1962; Edlin, 1965). 1 
Предполагалось, что п-РПК модифицируется н спонтанно. Такие | 
изменения п-РПК по аналогии с изменениями ДНК получили услов- | 
нос наименование «мутаций и-РНК». Во всяком случае именно с этой I . 
точки зрения трактуются некоторые опыты на Salmonella typhitnurium, § 
приведенные в монографии Хартмана и Саскайнда (1965). В этих § 
опытах изучали мутант, клетки которого были лишены жгутиков и | 
поэтому не могли передвигаться. Несмотря на это, на некотором рас- | 
стоянии от колоний мутанта появились мелкие колонии-спутники, ко- | 
торыс сами не содержали ни одной клетки, способной к движению, | 
т. е. были не результатом обратных или супрессорных мутаций, а фе- $• 
нокопиями таковых. Считается, что «спонтанные» мутации в и-РНК— | 
самое трезвое объяснение этого явления. | 
Факты генетического контроля «мутаций и-РНК» до последнего | 
времени не были известны, однако можно предполагать, что такие I 
изменения могут иметь по меньшей мере две причины: 1) мутация в | 
структурном гене для. РНК-полимеразы, приводящая к тому, что му- | 
тангный фермент начинает проводить транскрипцию с ошибками; Ь 
2) мутации, приводящие к синтезу нуклеотйдных аналогов которые,- I 
включаясь в и-РНК, могут подобно 5-фторурацилу изменять смысл I 
генетической информации. Эти рассуждения всецело основаны на ана- К 
логии с некоторыми фактами генетического контроля спонтанной му- 5 
табильности у бактерий и фагов. В . частности, было показано что * 
спонтанные изменения ДНК могут быть связаны либо с нарушением 
структуры ДНК-полимеразыЛЭреуег, 1965), либо с синтезом в клетке 
16 
некоторых аналогов оснований (Kirchner, 1960; Kirchner, Rudden, 
1966; Pierce, 1966; Yanofsky et al., 1966a). 
В последнее время в лаборатории Р. Б. Хесина в Институте атом-
нон энергии им. И. В. Курчатова получены мутанты Escherichia coll с 
измененной РНК-полимеразой. Интересная особенность этих мутан­
тов—их фенотипическая и генотипическая нестабильность, являющая­
ся следствием ошибок в работе РНК-полимеразы. Кроме того, оказа­
лось, что некоторые мутации по этому ферменту выступают в ка­
честве супрессоров по отношению к так называемым мутациям amber 
фага Т4. 
2. О ш и б к и т р а н с л я ц и и . Точность трансляции зависит, как 
известно, от структуры макромолекул, принимающих участие в этом 
процессе. Показано, что изменения транспортных РНК, рибосом и 
амииоацил-т-РНК-синтетаз приводят к ошибкам в синтезе полипеп­
тидной цепи. 
Транспортные РНК. Все точковые мутационные изменения струк­
турных генов можно условно разделить на две группы, в зависимости 
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Рис. 2. Участок РНК бактериофага R-17, кодирующий последние 
(i аминокислотных осташов белка оболочки фага п включающий 
терминпторный отрезок (Nichols, Ш7П), 
от их действия на уровне трансляции: 1) мутации, приводящие к пре­
кращению трансляции, т. е. к преждевременному завершению синтеза 
нолнпептида (преждевременной терминации) вследствие возникнове­
ния бессмысленного кодона; 2) мутации, приводящие к аминокислот­
ным заменам в белках, как результат возникновения одного знача­
щего кодона на месте другого. 
В настоящее время известны три бессмысленных кодона, расшиф­
рованных на системе фаг — бактерия: У А Р (amber), УАА (ochre) и 
УГА. Появление любого из них а и-РНК служит сигналом к прекра­
щению роста полипептидной цепи, выключая, таким образом, функцию 
соответствующего гена (Brenner, Stretton, 1964; Brenner et al., 1965; 
Weigert, Garen, 1965a; Weigert et a l , 1967a; Brenner et a l , 1967; Su­
zuki, Garen, 1969). 
Способность кодонов-нонсенсов завершать рост полипептидной це­
пи была продемонстрирована и in vitro на модели искусственных по-
линуклеотидов с полностью определенной нуклеотидной последователь­
ностью (Last et al., 1967; Model et al., 1969). Более того, при прямой 
расшифровке нуклеотидной последовательности РНК фага R17 пока­
зано, что после кодона, определяющего сто двадцать девятый (послед­
ний) аминокислотный остаток белка, оболочки этого фага, следуют 
сразу два кодона-терминатора (рис. 2): УАА и УАГ (Nichols, 1970). 
На системе фаг — бактерия было показано существование генов-
супрессоров, способных компенсировать фенотипический эффект му-
тантных аллелей, несущих бессмысленные кодоны. Оказалось, что не­
которые мутации, возникающие в геноме бактерий Е. coll, могут су-
прессировать проявление нонсенс-мутаций самых различных локусов 
* Принятые обозначения: А — аденин; Т—ти'мин; Г—гуанин; Ц — цнтозия, 
У — урацил; И — инозин. 
2 Зап. 529 17 
Нонсенс-супрессоры E 





E. coli ИЛИ инфицирующих ее фагов. Причем эти супрессоры обладали 
аллельной специфичностью, т. е. действовали только на некоторые 
аллели каждого гена (Brenner, Stretton, 1964; Weigert, Garen, 1965; 
Stretton, Brenner, 1965; Garen et al., 1965; Galucci, Garen, 1966; Wei­
gert et al., 1967a, 1967b; Sambroak et al., 1967). _ 
Супрессия нонсенсов продемонстрирована in vitro (Capecchi, Gus-. 
sin, 1965; Berquist, Capecchi, 1966; Andoh, Garen, 1967; Gopinaiharv 
Garen, 1970). Оказалось, что основная роль в осмыслении нонсенсов. 
принадлежит транспортным РНК. Так, например, супрессия нонсенса 
УАГ может осуществляться при изменении сериновой т-РНК (Capecchi, 
Gussin, 1965). В результате бессмысленный кодсн читается как кодон 
для серина; благодаря этому блок 
трансляции снимается и в клетке син­
тезируются завершенные полипептид-
пые цепи. Известны и другие супрес­
соры, механизм действия которых ана­
логичен только что рассмотренному. 
Правда, в этих случаях восстановле­
ние трансляции происходит за счет К 
других аминокислотных остатков. Из-1 
постные сейчас гены — нонсенг-суп-1 
рессоры Е. coli представлены в табл .1 | 
с указанием, какие аминокислотные,' 
остатки ставят они на место, коднруе-1 
мое трннлетом-терминатором. Эти суп-1, 
рессоры картированы в группе сцеп-:, 
л сии я Е. coli (Beckwith, 1964; Egyons-j-
son, Atleiberg, !9(>5; Signer et a'., l№>5).|. 
Анализ бел ко и, сип тегированных;.' 
«супрессирс'нзапиыми» мутантами, по-i 
кпзал, что при осмыслении понсепсов' 
не происходит исправления всех продуктов данного гена, т. е. у супрес- .; 
сированпого мутанта наряду с завершенными полипептиднымп цепями 
образуются и фрагменты, характерные для исходного, несупрессирован- \ 
ного мутанта (Kaplan et al., 1965). Причем супрессоры одного и того; 
же бессмысленного кодона различаются не только тем, какую амино- ! 
кислоту они вставляют в точку, кодируемую нонсенсом, но и по эффек- • 
тивности супрессии, т. е. по тому, в каком соотношении в клетке супрес- i 
сированпого мутанта образуются фрагменты и целые полипептиды. ' 
Эффективность супрессии может варьировать от 1 до 70%. Характерно, ' 
что высокоэффективная супрессия продемонстрирована только для двух •. 
из трех бессмысленных кодонов — УАГ и УГА, тогда как для кодона \ 
УАА обнаруженные супрессоры действовали с эффективностью не вы- \ 
ше нескольких процентов. Именно на этом основывались предположе- ' 
ния (Kaplan et al., 1965; Brenner et al., 1966), что кодон УАА в и-РНК 
используется в качестве основного сигнала терминации полипептид- ! 
. ных цепей. Предполагается, что высокоэффективная супрессия нонсен- ; 
сов этого типа приводит к летальному эффекту из-за нарушения нор- \ 
мального синтеза всех белков клетки, а поэтому и не может быть ; 
обнаружена. 
После того как было показано, что супрессия бессмысленных ко- 1 
. донов'у бактерий может осуществляться за счет мутационного изме- : 
•нения генов для транспортных РНК, были предприняты попытки выяс- ', 
нить, какая часть молекулы транспортной РНК ответственна за су­
прессию. Было высказано предположение, что таким местом является 
. антикодоновый участок т-РНК, Вскоре это было подтверждено в ре-
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зультате анализа структуры мутантной (супрессорной) т-РМК (Good- / 
man et al., 1968), синтезируемой под контролем гена Siift,. 
Нонсенс-мутации и их супрессия были обнаружены и v эукариогн-
ческих микроорганизмов —дрожжей (Hawthorne, Mortimer, 1963; 
Gilmore, Mortimer, 1966; Hawthorne, 1969). Мани и фон Борстел по­
казали, что супрессия таких мутаций может быть получена в резуль­
тате «сдвига считывания» (вставок и выпадении нуклеотидов) в генах-
супрессорах (Magni, 1964; Magni et al., 1966; von Borstei et al., 1966). 
Это говорит, во-первых, о том, что и у дрожжей супрессия нонсенсов 
возможна за счет 'изменения РНК, а не белков, гак как мутации встав­
ки-выпадения должны просто инактивировать белок за счет «сдвига • 
считывания», а не менять его активность; во-вторых, что супрессия воз­
можна не только за счет мутаций, непосредственно модифицирующих 
антикодон, но и за счет изменения числа нуклеотидов в молекуле 
транспортной РНК, т. е. за счет изменения вторичной я третичной 
структуры т-РНК. 
Данные, интересные с этой точки зрения, были получены в лабо­
ратории Гарема. Исследуя супрсссоры поисенсов (УАГ), возникших в 
структурном гене щелочной фосфатазы С. coii, Гарсп с сотр. показали, 
что активный супрессор Sup- может ревертировать в неактивное со­
стояние, т. е. к дикому типу Sur. При этом реверсии возникают и раз-
пых сайтах гена Su.i, разделимых путем рекомбинации. Существенно 
то, что среди штаммов Su~, полученных из Su+, обнаружены такие, 
которые не полностью потеряли свою супрессорную активность (Ga-
rcn et а!., 1965). Если бы активация и инактивация супрессора осу­
ществлялись только за счет мутации а области аптикодона, то изме­
нения Su+-^Su~ происходили бы по принципу «все или ничего», т, е. 
эффективность супрессии менялась бы одноактно от пуля до макси­
мально возможной для этого супрессора, м наоборот. Возможность 
получения супрсссоров с промежуточной эффективностью указывает 
па то, что функции транспортной РНК могут быть модифицированы 
и благодаря изменениям, происходящим не только в области аптико­
дона. Прямые данные, подтверждающие это предположение, получены 
при изучении мутантов Su^,->Sufn у Е. coii. В результате таких 
мутаций транспортная РНК, несущая тирозин, становилась неспособ­
ной осуществлять супрессорные функции, хотя при этом п lie было 
изменения антикодоиа (АУЦ), узнающего кодон-нонсенс (УАГ), Утра­
та супрессорной функции происходила в результате замены Г-vA в так. 
называемой «дигидроуридиловой» петле (согласно модели «клеверного 
листа») вследствие нарушений этапов белкового синтеза после связы­
вания аминоацил-т-РНК с рибосомой или в результате той же замены 
в .«антикодоновом стебле» вследствие нарушения взаимодействия 
т-РНК с аминоацилсинтстазой (рис. 3) (Abelson et al., 1970). 
Изменения структуры транспортных РНК могут, помимо осмысле­
ния нонсенсов, приводить и к неоднозначности в считывании кодонов 
для аминокислот. Это в свою очередь вызывает изменение первичной 
структуры белков, в которые входят соответствующие аминокислотные 
остатки. Роль транспортных РНК в переосмыслении значащих кодонов 
у бактерий была продемонстрирована в работах Яновского и других 
(Carbon et at, 1966а; 19666). Ими было исследовано влияние супрес-
соров in vivo на изменение первичной структуры триптофансинтетазы 
Е. coii, а также на изменение трансляции синтетической и~РНК in vit­
ro в присутствии транспортных РНК из штамма, несущего супрессор. 
Оказалось, что супрессия осуществлялась за счет изменения глицино­
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аргинина. Аналогичная работа была осуществлена в лаборатории Хо 1 
раны (Gupta, Khorana, 1966; Gupta, et a l , 1966). В последнем случае! 
супрессорный эффект был обусловлен тем, что глициновая т-РНД.| 
транслировала кодой для цистеина. 
Влияние химической модификации транспортных Р Н К на точ. 
ность трансляции исследовалась рядом авторов в бесклеточной сисдИ 
ме (Littauer et al., 1966; Peterkofsky et al., 1966). Оказалось, что деме-; 
тилированиые транспортные РНК отличаются от нормально метилиро­
ванных транспортных РНК по адапторным свойствам. Метилирование! 
ранее деметилированных тран-[ 
•спортных РНК приводило | | 
восстановлению их нормаль­
ных свойств. Предполагается]] 
что в данном случае играют! 
роль изменения вторичной! 
структуры транспортных РНК 
Именно* изменением вто­
ричной структуры объясняют­
ся данные, полученные при| 
изучении in vitro триптофано-
вой т-РНК у Е. coii (Sueoka| 
et al., 1966). В этих опытах! 
были обнаружены две формы 
триптофановой т-РНК, причем 
изменение некоторых условий, 
например инкубация в ней­
тральном рН в присутствии 
магния, приводило к переходу 
одной формы в другую. Эти 
формы различались как по 
акцепторным, так и по адап­
торным функциям. Так, если 
форма I связывается с поли-
УГ,- то форма I I не связывает­
ся с поли-УГ, но связывается 
с • поли-АЦ. Переход первой 
формы во вторую сопровожда­
ется потерей способности ак­
цептировать триптофан. Таким 
образом, нарушение трансля­
ции в случае модификации 
т-РНК может происходить как 
в результате изменения первич­
ной структуры т-РНК ^например, изменение антикодона), так и благо­
даря изменению вторичной структуры т-РНК результатом чего может 
быть изменение и акцепторной и адапторной. функций. 
Аминощил-т-РНК,-синтетазы. Специфичность взаимодействия тран­
спортных РЙК с аминокислотами контролируется специфическими для 
каждого случая ферментами — аминоацил-т-РНК-синтетазами. Точ­
ность работы этих энзимов может быть нарушена вследствие мутиро­
вания соответствующих структурных генов, что, так же как и измене­
ние транспортных РНК, ведет 'к нарушению трансляции В работах 
Найдхардта с сотр. было показано, что мутационное изменение неко­
торых1 аминоацил-т.-РНК-синтетаз может приводить к изменению их 
специфичности i(Fongman, Neidhardt, 1964а, 19646; Fongman et al., 1965; 
Neidhardt, 1966). Например, некоторые мутации в структурном гене 
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Рис. 3. Минорная тирозиновая т-РНК Е. coll, 
Способная узнавать нонсенс УАГ в случае 
замены Г на Ц в антикодоне (S t f ^ ) . 
Ходками помечены гуаниловые остатки, которые в ре­
зультате мутаций заменены на адениловые. Подробности— 
D тйссте. ф — псепдауридин, остальные минорные нуклео-
тнды не отмечены (Eussall et al. 1970). 
•fc--^- i*bauiJ5LZ.: 1 . \ l v ^ | 
активирующего фермента для фенилаланина у Е. coli приводят к тому, 
что в ходе трансляции не может использоваться аналог фенилалани­
на — р-фторфенилаланин. В то же время нормальный, не мутантный 
фермент был способен катализировать зарядку фенилаланиновой 
т-РНК как фенялаланином, так и его аналогом. Мутанты, несущие это 
изменение, были выделены в качестве устойчивых к р-фторфенилала-
нину, который является ингибитором роста бактерий. 
Известно также, что разные синтетазы могут одну и ту же т-РНК 
заряжать разными аминокислотами. Например, изолейцил-т-РНК-син-
тетаза Bacillus thertnophilus при 80° С начинает ошибаться, заряжая 
пзолейцш-говую т-РНК валином (Area et al,, 1965). Принц и Гро 
(Printz, Gross, 1967) приводят данные, говорящие о том, что измене­
ние лейцил-т-РИК-синтетазы приводит к ошибкам в трансляции гене-
ти ч ее ко й информации. 
Факты, приведенные в последних двух разделах, доказывают, что 
точность амппоацилировапия транспортных РНК зависит как от спе­
цифичности т-РНК, так и от специфичности аминоацилирующих фер-
мептоц. Можно предполагать, что изменения активирующих ферментов 
могут ныражаться в супрессии, однако к настоящему времени такие 
длимые не получены. 
Богатую пищу для размышлений об изменчивости и эволюцион­
ной дивергенции амшюацил-т-РНК сиптетаз, предоставляют данные о 
работе «гибридных» бесклеточпых систем. Например, как показали 
Барпетт. Суеока и др. (Barnett, 1965; Barnett, Epler, 1966; Imamoto 
et al., 1965), одна из фепилаланил-т-РНК-синтетаз пепроспоры заря­
жает этой аминокислотой действительно только феиилалаппновые 
i-РНК Е. coli, другая же фенилалапмл-т-РЫК-сиптетаза пейроспоры 
заряжает фенялаланином как фенилаланиновые, так и алапиновые и 
валиновые т-РНК Е. coli. 
Для более конкретного обсуждения природы специфичности рабо­
ты аминоацил-т-РНК-синтетаз необходимо знание характера взаимо­
действия этих ферментов с молекулами т-РНК- Сейчас имеются лишь 
предварительные данные о роли различных частей молекулы т-РНК 
в «узнавании» синтетазы (Chambers, 1969; Imura, Weiss a. Chambers, 
1969; Abelson et al., 1970). 
Рибосомы. Одно время считалось общепринятым', что рибосомы 
представляют собой лишь место сборки полипептидов и сами не иг­
рают активной роли в белковом синтезе. Однако данные о существо­
вании «рибосомной» супрессии у Е. coli заставили изменить это пред­
ставление. Как было показано Горини и др., связывание рибосом со 
стрептомицином приводит к существенным «перекодировкам» при 
трансляции — ряд кодонов читается с ошибками, так что одни амино­
кислоты оказываются в белках на месте других. Это и приводит, по 
всей видимости, к гибели клетки при действии антибиотика или 
(в случае низких концентраций стрептомицина) к фенотипвческой су­
прессии некоторых мутаций (см. обзор — Тугаринов, Инге-Вечгомов, 
1969; Gorini et al., 1966; Davies et al., 1966). 
Исследование Горини и сотр. положило начало новому направле­
нию в изучении структуры и функционирования рибосом. Выяснилось, 
что целый ряд антибиотиков, таких, как хлорамфеникол, эритромицин, 
линкомицин, неомицин и т. д., действует на различные белки рибосо­
мы, приводя к специфическим нарушениям трансляции (Hildegard, 
Grunberg-Manago, 1967; Kirschmann, Davis, 1969). Мутации устойчи­
вости к каждому из этих антибиотиков затрагивают структуру индиви­
дуальных белков, входящих в субчасгицы 30 S или 50 S, из которых 
состоит активно работающая рибосома 70 S. Возникновение каждого 
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типа антибиотикоустойчивости, т. е.•изменение каждого отдельного 
белка рибосомы, влияет на взаимодействие .всей рибосомы с теми или 
иными классами т-РНК. Таким образом, мутационные изменения рибо-
на синтезе, видимо, всех белков клетки. 
называемой собственно. В то же время можно говорить и о так п с ю ^ и ^ и ^ ^v^^^n™ 
«рибосомальной плейотропности» таких мутаций, что было показано 
Апирионом и Шлезингером (Apin'on, Schles-singer, 1969). Так, измене-
Таблица 2 
Плейотропное действие рибосомных мутаций 
(по Aplrlon a. Schlesslngcr, 1969) 
.ILMICTHHL' исходит; мутации 
1 IclSi.lDICFEIIU рсзи-
l1 гиК 11I!CTF< i: Jllllll-
fiirnrin\i]M 
! 1 oiir.iiiiL'ITUC чувствл-
rL-лbf!(JL-rn i; iiiiiii-
Г)[!ПТ|[|,'И\! 
erv1' ! § 
spc 
lin<" 1 с run, erv, hfv § 
lir< cam, spc 
j spc, .-.tr e;i m 
! cam, lin 
4 l r i LTV, kiin cam, spc 
П р и м 
;i:iin;oMimnn; fe 
ние одного рибосомального 
белка (устойчивость к одно 
му антибиотику) выражает­
ся в одновременном измене 
и ни отношения бактериаль 
ной клетки и к другим ан­
тибиотикам рибосомного 
действия (табл. 2). 
Точность работы ри 
сом зависит и от целого! 
ряда других факторов, влия 
юiц 11х на се конформацию: 
концентрация ионов М 
температуры и т. д. (Grun 
bcrg-Manago, London, 1965) 
В частности, при повыше 
пин температуры увеличи­
вается количество ошибок; 
трансляции у ряда микро 
организмов (Bylield el al. | 
1969). Это наблюдение по-| 
зволило некоторым автораи[ 
предполагать, что возникно-j; 
вение гомеотермни в эволю­
ции было своеобразным; 
способом предохранения! 
белкового синтеза от из­
лишних ошибок. 
Таким образом, применение методов биохимии в сочетании с гене­
тическим анализом, который оказывается вполне адекватным методом 
изучения некоторых особенностей работы белоксинтезирующего аппа­
рата, позволило продемонстрировать целый ряд мутационных и коди­
фикационных изменений, приводящих к нарушению нормальной транс­
ляции (и в некоторых случаях транскрипции). Эти нарушения вносят 
элемент неоднозначности (поливариантности) в белковый синтез. Из 
сказанного можно сделать вывод, что белковый синтез в клетке может 
быть поливариантным. 
Однозначен ли белковый синтез в «нормальной» клетке? 
Установление механизмов возникновения поливариантности еще не 
дает ответа на поставленный Криком (Crick, 1966) вопрос: однозначен 
ли'белковый синтез в нормальной клетке? Действительно, хотя бы без 
грубого определения распространенности неоднозначного действия ге­
на нельзя судить о значении зт,ого явления для жизни клетки. Для от­
вета на этот впорос мы привлечем экспериментальные данные, полу­
ченные в нашей лабораторий, а также данные других авторов. 
В качестве модели для генетических исследований мы использо­
вали систему двух несцепленных . адениновых локусов adx и ad2 у 
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ч ,т п и е. егу эритромицин; Пи — 
кап — качаиицин; spc — спектнно-
мнцшг, sir—стрептомицин; earn — х.чоримфени-
кол; г — резистентность к данному антибиотику; 
> - чунеткитслыюсть к данному антибиотику; 
l i r s — ч\ппви;с.тыюгть к Л Н Н К О М И Ц И Н У и эритро­
мицину; пек г — резистентность к неомппмну и ка-
намнцпиу; § — плойотронного действия не найде­
но. Мутации получены к антибиотикам, ука­
занным в обозначениях исходных мутаций, соот-
нетствующие мутанты перепровереии па предмет 
устойчивости или резистентности ко всем анти­
биотикам, перечисленным выше. 
; ц ш IV 1 tt т iv 
Рис. 4. Пример влияния супрессора па 
межаллельную комплементацию (в об­
щей форме). 
А — карта комплементации ми 7 а-июлын,]!: муга-
ЕШП, построенная и отсутствие супр^чтпра; />' — 
та же о р т а , попроешны и приеутстгшп супрес­
сора; мутация б теперь комплементарна нутации 
Арабские цифри номера мVTaifiпых аллелей; 
римские цифры - номера комплотш. 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Мутации в этих генах приводят к 
потребности в аденине и к одновременному накоплению красного пиг­
мента. Работа проводилась на коллекции независимо полученных му­
тантов. Для этих мутантов было доказано, что они возникли вслед­
ствие изменения различных точек соответствующих генов. На осно­
вании представлений о колинеарности гена и контролируемой им по­
липептидной цепи мы могли считать, что эти мутанты несли поврежде­
ния в разных участках соответствующего фермента. 
При изучении ревертирования некоторых мутантов к прототроф-
ности было обнаружено, что в большинстве случаев реверсии происхо­
дят за счет мутирования генов~суп-
рессоров. ' 
Полученные супреесоры рас­
пределились на три больших класса 
по признаку доминирования (доми­
нантные, полудоминантные и рецес-
пшчыс), но все они обладали ал-
телыюй специфичностью (хотя и 
разной). Свойства аллелей, подав­
ляемых супрессорами, дали основа­
ние считать, что все полученные 
памп супреесоры осмысливали ко-
доны-иопсенсы (Сондла и др. 1967; 
1 hire-Вечтомов, Симаров, 1967) и, 
следовательно, действовали па уров­
не трансляции. Некоторые из этих 
супрессоров вызывали комплемен­
тацию между неподавляе.мым ими {и без супрессора некомплемептар-
ными) аллелями локуса adi. Очевидно, что в данном случае супреесоры 
транслировали нонсенс как кодон для аминокислоты, несовместимой 
с функцией фермента, но в результате этого полипептидная цепь синте­
зировалась до конца. Тогда вместо фрагментов образовывались закоп­
ченные полипептиды, которые отличались от нормальных только заме­
ной одной аминокислоты на другую. Таким образом, происходило как 
бы сокращение функционального повреждения субъединицы фермента. 
Это сокращение проявилось в комплементировании некоторых комби­
наций аллелей, не комплементирующих без супрессора, что удобно про­
демонстрировать на примере сравнения двух карт комплементации: 
а) без супрессора и б) с супрессором в генотипе скрещиваемых мутан­
тов (рис. 4). 
Эти эксперименты убедительно показали, что супреесоры способ­
ны не только нейтрализовать проявление некоторых мутантных алле­
лей, но и вызывать «скрытую неоднозначность» действия гена, т. е. 
такую неоднозначность, которая фенотнпически у гаплоидов и гомо­
зиготных диплоидов никак не проявляется, но может быть выявлена 
в виде межаллельной комплементации, которая индуцируется супрес­
сорами. 
Следует отметить, что введение или появление в генотипе клетки 
миссенс-супрессоров, действующих по принципу переосмысления зна­
чащих триплетов, приводит к более широким перекодировкам, нежели 
введение нонсекс-супрессоров. 
Полученные нами результаты являются лишь примером изучения 
неоднозначности трансляции в модельных экспериментах in vivo и ука­
зывают на один из возможных путей ее выявления. 
В генетической литературе часто публикуются сообщения о су­
ществовании генетических факторов, влияющих на проявление тех или 
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V ' иных морфологических или биохимических признаков. Любые такие* 
;:| факторы получили название генов-модификаторов. И хотя модифи-|; 
t каторы. обнаружены давно, механизм их действия почти не изучен. 
i В наших исследованиях мы столкнулись с модификаторами, ;не^  
• имеющими самостоятельного фенотипйческрго проявления, но оказы-5 
вающими влияние на межаллельную комплементацию и супрессии 
(Сойдла, Инге-Вечтомов, 1966; Инге-Вечтомов, 19676). Влияние этихг 
факторов на межаллельную комплементацию проявилось в том, чта 
отдельные изоаллельные по айъ но несколько различающиеся по гено-' 
1 типу культуры вели себя не одинаково в тесте на комплементацию с " 
рядом культур, несущих другие аллели локуса айъ 
Нами были также обнаружены модификаторы, влияющие на х а ­
рактер супрессии, ослабляющие ее, что приводило к задержке роста 
колоний на минимальной среде. Поэтому такие модификаторы были 
названы антисупрессорами. Изучение наших штаммов (как мутантов, 
так и прототрофов) показало, что они имеют в своем генотипе несколь­
ко таких модификаторов. Более того, нами были получены данные, 
указывающие на то, что модификатор супрессии является одним из 
генов, влияющих па характер межаллельноп комплементации. 
Данные о существовании генов-модификаторов были получены и 
другими авторами. Так, Стент и другие (Hill , Stent, 1965; Krieg, Stent, 
1%8а, 19086), а также Бреннер с сотр. (Brenner et al., 1966) показали, 
что супрссснруемость некоторых нонсенс-мутаций находится под кон­
тролем ряда генетических факторов. Кокс (Сох, 1965) приводит дан­
ные, говорящие о том. что некоторые супрессоры у дрожжей не прояв­
ляют своего действия в присутствии определенной цитоплазматической 
мутации {\f), Хоторп (Hawthorne, 1967) также приводит данные о су­
ществовании системы генов-модификаторов, изменяющих характер су­
прессии у дрожжей. Одни модификаторы (антисупрессоры) ослабляли 
эффективность супрессоров, а другие (аллосупрессоры) усиливали. 
Кроме влияния модификаторов на комплементацию и на супрес­
сию, мы обнаружили влияние модификаторов на фенотипическое про­
явление самих мутаций по локусу ad^. 
, В статье С. А. Кожина (1971) приводится анализ штаммов дикого 
типа у Saccharomyces cerevisiae, содержащих в своем генотипе не­
сколько генов-модификаторов, идентифицированных как слабые су­
прессоры. Один из них был, в частности, идентифицирован как нопсенс-
супрессор. Присутствие слабых супрессоров у исследованных штаммов 
выражается прежде всего в том, что некоторые мутации, возникающие 
у них, имеют лишь частичное (leaky) проявление. В связи с этим сле­
дует также привести данные, полученные -нами при изучении специ­
фичности действия полудоминантных суперсупрессоров. На некоторые 
' t аллели ай% эти супрессоры действовали таким образом, что по фено­
типу они становились неотличимыми от слабых /еа£г/-мутантов. Эти 
• данные подтверждают, что поведение супрессоров оказывается в не-
; • которых случаях сходным с поведением модификаторов. 
. i Наша рабочая гипотеза, объясняющая полученные результаты, 
:,[' сводится к следующему: гены-модификаторы (по крайней м'ере часть 
I их) находящиеся в линиях дикого типа, являются супрессорами со 
(, v слабой эффективностью. Так как эти супрессоры обладают аллельной 
, г _ специфичностью, то они, вероятнее всего, затрагивают "систему транс­
ляции. К сожалению, мы пока не можем сказать, идентичны ли эти 
t | | v t супрзесоры-модификаторы проявления мутаций гена ad2 тем модифи-
ч) ' , , , уторам, которые действуют на межаллельную комплементацию и cv-
? настоящее время осуществляется проверка г^кого предпо-
; ^жейия . Так или, иначе, полученное давяще дозволяют предположить, 
- J № a s J ^ . : ^ ______ ;г_ .^,л 
что трансляция в двух разных штаммах дикого типа наших генетиче­
ских линий дрожжей неоднозначна. О том же может говорить и на­
хождение аллелеспецифичных супрессоров в штамме дикого типа у 
Neurospora sitofila (Mishra, Threlkeld, 1967), а также приведенные 
выше данные Хоторна. 
Редкое обнаружение супрессоров данного типа в нормальных 
клетках связано с их низкой эффективностью и с тем, что они могут 
быть найдены только при специальном исследовании. Если трансляция 
изменена незначительно, то небольшой процент «нетипичных» белков— 
генных продуктов — не вызовет проявления признаков дикого типа, 
так как основная масса генных продуктов будет удовлетворять требо­
ваниям, предъявляемым к ним клеткой. Все же поиски таких супрес­
соров — это пока наиболее успешный подход к обнаружению и ана­
лизу неоднозначности белкового синтеза. 
Можно предполагать, что те или иные штаммы микроорганизмов 
п другие лабораторные объекты одного вида могут обладать качест­
венно п количественно различными типами поливариантности белко­
вого синтеза, что обусловлено существованием различных вариантов 
сходных компонентов аппарата белкового синтеза, т. е. поливариант-
ностыо самого аппарата трансляции. В связи с этим интересно срав­
нить данные, полученные в различных лабораториях при изучении су­
прессии нонсенсов у дрожжей: группой Мортимера—Хоторпа и пашен 
группой. Обе группы работают со штаммами различного происхожде­
ния, хотя и изучают близкий круг вопросов. 
Как мы уже упоминали, среди суперсупрессоров, выявленных на­
ми, существуют рецессивные супсрсупрессоры. Ряд данных, получен­
ных в последнее время, указывает на то, что рецессивные супрессор-
пые мутации, происходящие всего в двух генах, приводят к инакти­
вации неких белков, принимающих участие Б трансляции — скорее все­
го белков, ответственных за нормальную терминацию (Инге-Вечтомов. 
Андрианова, 1970). Наши данные говорят о том, что фактически му­
тации, выявленные как рецессивные супреесоры, лишь создают благо­
приятные условия для проявления каких-то иных потенциальных су-
прессов, находящихся в исходном штамме дикого типа. Действительно, 
трудно предполагать, что инактивация какого-либо из белков, участ­
вующих в трансляции, может активно препятствовать термииации и 
тем самым обусловить считывание нонсенсов. Таким образом, эти дан­
ные говорят в пользу существования поливариантности аппарата 
трансляции в описанном случае. (Причем этот тип поливариантности, 
видимо, специфичен для тех штаммов, с которыми мы работаем, по­
скольку в лабораториях Мортимера и Хоторна тип рецессивных супер­
супрессоров обнаружен не был, несмотря на то, что эти авторы иссле­
довали сотни суперсупрессоров у своих штаммов,) 
Таким образом, данные, приведенные в этом разделе, убеждают 
нас в том, что поливарианткость белкового синтеза должна существо­
вать .в клетках, поскольку мутационный процесс с неизбежностью за­
хватывает гены, контролирующие точность реализации генетической-
информации, и соответствующие мутации действительно были обнару­
жены в тех случаях, когда проводились эксперименты, направленные 
иа их отыскание. 
Доказательства поливариантности трансляции 
' Данные, представленные в настоящем сообщении, указывают на 
то, что,поливариантность белкового синтеза не только может, но и 
должна существовать, однако факты, прямо доказывающие ее наличие, 
цока немногочисленны. 
Прежде всего следует обратиться к работе Филлипса и др. (Phil-
lips et al., 1969a, 19696). Эти авторы показали, что мутационная инак­
тивация одного из белков, участвующих в терминации полипептидных 
цепей, у штамма s«~ Е. coii приводит к трансляции нонсенс-кодонов 
без дополнительных изменений в каких-либо генах-супрессорах. 
Данные о такого рода трансляции нонсенсов в гене, контролирую­
щем щелочную фосфатазу Е. coii в штамме su~, были получены Ро-
зеном и др. (Rozen et al., 1969). В этом случае удалось продемон-
сгрировать остаточную ферментативную активность щелочной фосфа^  
тазы у тех мутантов, которые в принципе не могли ее иметь, так как 
несли блок трансляции в структурном гене. 
Наконец, интересные данные получены Сузуки и Гареном (Suzuki,-. 
Garen, 1969), которые, выделяя фрагменты щелочной фосфатазы, син- Ь 
тезируемые ноисенс-мутаптами, обна-
Таблица 3 ружили, что каждый мутант образует 
Трансляционные варианты дипеп- п ° меньшей мере два, а ТО И три раз-
тида (48—19-я позиция) а-цепн ге- личных типа фрагментов. Одно из воз 
моглобина кролика (Ehrenstein, ыожных объяснений этого фанта, по 
, Й М н ) мнению авторов, — неоднозначная! 
. \ v . B l . . K B c . . . r , . г -шян I ТраПСЛЯЦИЯ. 
". ""•""""•'У на1.и.пггы. Прямые данные по анализу инди-| 
.и j .is I '" видуальпых белкой, выделенных из! 
j клетки, пока не давали окончательно-] 
• N-lj I ТР1- | ~м~> го ответа па вопрос, как сильно про-| 
•')!'•'I i <'л-У j 4и,<> является поливарнантиость белкового^ 
'.ц:1-1 | 'j.'i;'.' I ;,''rJ синтеза, так как при фракционировав 
| j пни общего белка неизбежно терягот-| 
ся некоторые варианты одного п ioro| 
П р и м е ч а н и е . ФЬП фемп.ч- ж фермента, особенно е с л и соответ-? 
а.ишни; 1 иг. — треонин; Лгл 1 — .'ii^n- r г ' : 
пни- i : i - l J — серии. ствуюише аминокислотные замены ме-j 
няют его физико-химические свойства.! 
Тем не менее п в этой области имеются данные, говорящие и пользу об-1 
суждасыой гипотезы, Так, Эрепштсйн (Ehrenstein, 1964а) показал, что; 
и а-цопп гемоглобина кролика имеется 6 амбивалентных (двусмыслен-" 
пых) позиций. Для двух из них (48-й и 49-й) возможны четыре ва­
рианта дипептпдов (табл. 3). В пользу того, что в данном случае мы 
действительно имеем дело с трансляционными вариантами одного и 
того же белка, говорит то, что кодоиу в позиции 48 соответствует 
особая минорная лейциновая т-РНК. Никакой другой лейциновый 
кодон для всей молекулы гемоглобина, включая fi-цепь, не соответ­
ствует антикодону этой минорной т-РНК (Weisblum et al., 1965). В 
этой же области между 40-й и 56-й позициями находится точка, начи­
ная'с которой замедляется скорость синтеза а-цепи гемоглобина кро­
лика (Ehrenstein, 19646). Следует добавить, что аминокислоты феннл-
аланин и лейцин, заменяющие друг друга в 48-м положении, имеют 
кодоны, отличающиеся лишь по последнему нуклеотиду, и тем самым 
могут обслуживаться одной т-РНК, возможное значение которой под­
сказывают идеи Стента о регуляции генной активности (Stent, 1964), 
рассматриваемые ниже. 
Данные Эренштейна указывают на один из реальных путей воз­
никновения подивариантностй через механизм, аналогичный миссенс-
супрессии в нормальных клетках, где специальные т-РНК обслужи­
вают амбивалентные кодоны, занимающие в молекуле белка строго 
i определенные точки. Сходное явление показано и для иных белков. 
Здесь следует в первую очередь отметить данные Бенсон и Ясунобу 
.(Benson a. Yasunobu, 1969), Эренштейн (Ehrenstein, 1964а) склонен 
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объяснять амбивалентной трансляцией и исключительную вариабель­
ность аминокислотного состава в N-терминальной половине легких це­
пей у-глобулина {около 100 аминокислотных остатков). Вариабель­
ность эта приурочена к своего рода горячим пятнам длиной от одного 
до четырех аминокислотных остатков и может, следовательно, иметь 
кодоновую специфичность. Показано также, что антитела к одному 
антигену и даже к одному антигенному детерминанту гетерогенны 
(Eisen et al., 1964). Мы предполагаем, что именно последний тип ва­
риабельности антител частично обеспечивается неоднозначностью дей­
ствия гена. 
Наличие поливариантности белкового синтеза следует, видимо, учи­
тывать и в связи с обсуждавшимися в литературе данными о микро­
гетерогенности белков. 
Таким образом, обобщая все сказанное, следует признать, что 
однозначное соответствие между кодонами гена и первичной структу­
рой соответствующего белка выполняется в клетке далеко по всегда, 
и таким образом создаются условия для поливариаптпого синтеза бел­
ков клетки. 
Структура фермента как усилитель неоднозначности действия гена 
Рассмотрим теперь, всегда ли выполняется второе условие одно­
значности действия гепа, а именно, всегда ли первичная структура 
белка .однозначно определяет его ферментативную активность. 
Попытаемся доказать, что если даже транскрипция и трансляция 
точны, то одному полипептиду все-таки может соответствовать несколь­
ко уровней ферментативной активности, т. е. неоднозначность сущест­
вует не только на уровне транскрипции и трансляции. С другой сто­
роны, разные первичные структуры могут определять одну п ту же 
ферментативную активность, т. е. кроме поливариантности белкового 
синтеза существует и некая конвариантность в установлении фено­
типа. 
Известно, что некоторые аминокислотные остатки в полипептидной 
цепи можно заменить, не изменяя активности соответствующих фер­
ментов. В качестве примера можно привести работу Яновского, кото­
рый показал, что замена глицина на аланин в некоторых позициях не 
влияет на активность белка А триптофансинтетазы Е. coii (Яновский 
и др., 1964). Точно так же ие имеет фенотгшического проявления за­
мена глицина на серии в других позициях белка A (Yanofsky et al., 
19666). 
Было показано, что сами изменения третичной структуры, как и 
изменения первичной структуры, могут не проявляться в изменении 
ферментативной активности (Kapuler, Bernstein, 1963). Некоторые 
замены, изменяющие третичную структуру белка, могут быть нейтра­
лизованы, при образовании мультимерной молекулы фермента. Такое 
явление может происходить в гаплоиде или гомозиготе, и, таким обра­
зом, некоторые мутации могут быть просто не обнаружены. На эту 
возможность косвенно указывают факты различной частоты появления 
частичных мутантов для генов, определяющих белок-мономер, и для 
генов, определяющих белок-мультимер. Оказалось, что для генов, 
определяющих белок, имеющий четвертичную структуру, количество 
возникающих частичных мутантов в несколько раз больше, чем для 
генов, ответственных за синтез мономерного белка (de Serres, 1966; 
Кожин, 1967). Преобладание частичных мутантов-в этих случаях мо­
жет объясняться частичным самоисправлением мутантных мономеров 
при образовании четвертичной структуры. Очевидно, что такое само-
~ ж к . . ж : 
аллостерические свойства, способность взаимодействовать с опреде­
ленными компонентами клеточной мембраны и т. д. Но скоро стали 
накапливаться факты, говорящие, что это не совсем так и что сдвиги 
рН среды, концентрации определенных ионов, температура и многие 
другие факторы способны менять вторичную, третичную структуру, а 
вместе с этим и функции ферментов. Подобные факты получены как 
в условиях in vitro с применением современных физико-химических 
методов для определения вторичной и третичной структуры (Townend. 
Timasheff, 1956; Foster, Aoki, 1958; Ginsberg, Carroll, 1965; Hanlon, 
Таблица 4 
„Усиление" неоднозначности трансляции за счет мультимерного г-
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столба с различающимися началом и концом (случаи, дающий максималь­
ное разнообразие). 
Klotz, 1965; Kominz et al., 1965; Myer, Harburv, 1965; Nozaki, Tanford, 
1965; Shechter, Saludjian, 1965; Slavter, 1965; Brewer, Weber, 1968; 
Vesell, Yielding, 1966; Warren, Cheatum, 1966; Warren et a l , 1966; Han 
a. Benson, 1970;), так и in vivo (O'Donovan, Ingram, 1965; Каляева 
и др., 1967). При этом часто соответствующие изменения температуры, 
рН и концентрации ионов' находились в так называемых физиологи­
ческих пределах, т. е. при нормальном (или почти нормальном) функ­
ционировании клетки, а сами изменения структуры и активности фер­
мента были обратимы. Следовательно, первичная структура может 
определять не одну, а несколько возможных копформаций белка, ко­
торые часто отличаются по каталитическим, алдостерическим и про­
чим свойствам. Кстати, сама аллостерическая регуляция активности 
ферментов, которой мы не будем касаться в данном обзоре, несомненно 
является эффективным способом использования возможностей неодно­
значного действия гена. 
Наиболее хорошо изученный пример неоднозначного определения 
конформации при одной и той же первичной структуре представляют 
собой условные' мутации —генетические изменения, которые прояв­
ляются как биохимические или морфологические мутации, летали 
и т. д. только при одних условиях, но не проявляются при других 
(Catcheside, 1964; Strokes et al., 1943; Mitchell, Haulahan, 1946; Horo­
witz, 1951; Kuwana, 1961; Edgar, Lielausis, 1964; Hawthorne, Fries, 
1964;. Nishihara, Romig, 1964; Foley et al., 1965; Burge, Pfefferkorn, 





исправление может быть столь полным, что некоторые мутации фено-
типически не проявятся. 
Еще большие возможности для исправления мутантных субъеди­
ниц при образовании четвертичной структуры открываются на дипло­
идном уровне в гетерозиготе. 
М е ж а л л е л ь н а я к о м п л е м е н т а ц и я . Идея о том, что со­
четание мутантных аллелей гена в трансположении дает мутантный 
фенотип, легла в основу функционального теста на аллелизм. Однако, 
в последние годы, в свя'зи с исследованием большого количества мута­
щи"! по одним и тем же генам, выяснилось, что существуют гены, для 
которых это не совсем так. У подобных генов некоторые, строго опре­
деленные комбинации мутантных аллелей имели в трансположепии 
более или менее нормальный фенотип. Открытое явление получило 
иазваш!е мсжаллельной комплементации. 
Оказалось, что в основе этого явления лежит механизм взаимо­
действия белковых субъедипиц, т. е. активные молекулы фермента 
содержат субъединнцы, синтезированные под контролем обеих .му­
тантных аллелей (Woodward, 1959; Fan et til., 1966; Coddington. Fin-
dtani. 1965). Сам механизм взаимодействия пока неизвестен. Его пы-
ппптсн объяснить несколько сходных гипотез (Catcheside, Overton. 
195(4-, В m i пег. 1959; Finchnm, 1959; Kapuler. Bernstein, 1963; Crick. 
Orpel. [964; iMcGavin. 1968). 
Некоторые п.ч них изложены в монографии Фипчема (1968), там 
же представлены правила оформления результатов теста на межал-
.телнпук) комплементацию- - правила построения комплементационных 
карт, являющихся своеобразным отражением информационных изме­
нений (взанмопеправлопип) мутантных субъединиц. 
Результат взаимодействия субъедипиц в мультимерной молекуле 
зависит от количества взаимодействующих субъедипиц и от их струк­
туры (Inge-Vechtomov, Pavlenko, 1969). Таким образом, проявление 
поливариантности трансляции тесно связано с характером взаимодей­
ствия полипептидов в тех случаях, когда фермент имеет четвертичную 
структуру. При этом необходимо учитывать и возможный конформа-
ционнып изомеризм (см. далее). Правда, в этом случае различающие­
ся субъедипицы могут быть продуктом одной и той же аллели, но от­
личие их в таком случае обусловлено различным соотношением субъ­
едипиц в молекуле-мультимере и различным их расположением. Есте­
ственно, что в результате такого взаимовлияния субъедипиц получают­
ся новые вариации активности и прочих свойств у ферментных мо­
лекул. 
Поскольку приблизительно в 50% всех исследованных генов воз­
можна межаллельная комплементация (Catcheside, 1964) (и, следова­
тельно, соответствующие этим генам ферменты состоят из субъединиц),, 
то для половины всех локусов на пути ген-нтриэнак существует про­
цесс мощного усиления молекулярного разнообразия ферментов. Пред­
ставление о том, насколько увеличивается разнообразие молекул одно­
го и того же фермента-мультимера в результате усиления 'исходной 
неоднозначности'трансляции за счет взаимодействия субъединиц бел­
ка, можно наглядно проиллюстрировать данными, полученными в ре-
. зультате несложных расчетов (см- табл 4) ' 
, К Он ф ор м а ци он ны й и з о м е р и з.м. Неоднозначность дей-
ставя, гена проявляется и на уровне уже готовых молекул фермента, 
будь то мономеры или мультимеры. Гипотеза,, ставшая классической, 
, гласила, что первичная структура (т е. последовательность аминокис-
2 х . £ е Л К ч о п Р е д е л я е т полностью его вторичную, третичную (и чет­
вертичную) структуру, а следовательно, и каталитическую активность,. 
ние поливариантности белкового синтеза можно рассматривать как 
своего рода свидетельство эволюции механизма трансляции. 
Весьма возможно, что многие «малые» мутации, выявляющие раз­
личные гены-модификаторы, которым, отводится значительная роль в 
эволюционных преобразованиях генотипа, затрагивают именно те гены, 
которые контролируют различные матричные процессы, и трансляцию 
в частности. В этом случае адаптивная роль поливариантности может 
рассматриваться с той же точки зрения, что и полезность «малых» му­
таций в генах-модификаторах (Шмальгаузен, 1968), 
Исследования последних лет сильно поколебали прежнюю уверен­
ность в том, что каждая реакция в клетке контролируется только 
одним специфическим ферментом. Оказалось, что вместо одного фер-
Таблица 5 
Степень использования некоторых кодонов у организмов, стоящих 






ЛРГ л г г 
• Ц П ' -\ + + 
м г т - f - -
АЛЛ г и г ..: ..i .. 
ИЛЕ АУА 4-
ЛИЗ ААГ ± + + -;• ' 
СЕР у и г + : i :- •Г +-
ЛГУ -f- -1- ~!" 
л г ц "T " "1" • - H -
Ц1-1С У ГА :'-
П р и м е ч а й it е. Степень использования кодонов обозначен;! сле­
дующим о б р а з о м : + + • 70-100%, -Н 50-71)%, • + -20—.",<>%, 
-> — 0—20 %. В процентах выражена часть т-РНК для данном аминокис­
лоты, узнающая соответствующий кодоп. 
мента на каждом этапе биосинтеза часто работает целое семейство 
сходных ферментов, состав которого варьирует в разных клетках и 
разных тканях. Часто подобные ферменты, носящие название нзозимов 
(Wilkenson, 1965), состоят из нендентичных субъединиц, которые синте­
зируются под контролем разных генов, причем некоторые субъединпцьг 
являются даже «сменными» — в разных тканях они синтезируются под 
контролем, то одного, то другого гена. Естественно, что таким путем до­
стигается большое разнообразие молекул, имеющих в принципе одну 
и ту же функцию, но различающихся по активности, по локализации в 
клетке, по способности ингибироваться и т. д, При этом мультимерное 
строение молекулы служит мощным автоматическим усилителем возни­
кающего разнообразия. 
По аналогии с изозимами можно видеть адаптивную ценность 
поливариантности белкового синтеза в том, что в клетке даже под 
контролем одного гена образуется группа родственных, но различаю­
щихся по тем или иным свойствам белков, и, таким образом, расши­
ряется норма реакции клетки на меняющиеся условия среды. Иными 
словами, на пути ген-»-фермент оказывается возможным своего рода 
комбинативная изменчивость и отбор (Lancelot, 1965) на молекулярном 
уровне. 
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Nashed et al., 1967; Suzuki et a l , 1967). Что касается механизмов дан, 
ного явления, то обычно- считают, что условные мутации приводят к 
таким аминокислотным заменам, которые делают соответствующий бе--
лок чувствительным к температуре, рН, концентрациям ионов и т. д. 
В ряде случаев показано, что это объяснение действительно верна 
(Яновский и др., 1964; Foley et al., 1965; Jokusch, - 1966a, 19666; Horo-!; 
witz, Fling, 1956; Wiberg, Buchnanan, 1964; Warren, Barnes, 1966).' 
Широкое распространение условных мутаций позволяет сделать вывод, 
что действие почти всех генов потенциально неоднозначно. 
Условные мутации -могут супрессироваться мутациями в генах, 
контролирующих внутриклеточное рН, концентрацию ионов или другие-
факторы клетки, к которым чувствительны измененные белки (Sus-
kind, Kurek, 1959). Таким образом, в клетках создаются сложные си­
стемы равновесий, определяющие переход от активного белка к неак­
тивному, и наоборот; этим расширяется спектр неоднозначности ден-
стпия гена. Изучение условных мутаций доказало, что возможно по­
явление разных форм одного н того же белка, по не было только чет­
кого доказательства сосуществования таких форм в одной и той же 
клетке одновременно. Все же за последние годы некоторые авторы 
кысклаыпали идею конфирмационного и конфигурационного изомерязма 
(Szpirer, J о с пег, 1966; Kitto et al., 1966; Roberts, 1969), приводя ряд 
•экспериментальных данных, говорящих о том, что в клетках дейетви-
'Н'лыю одновременно существуют разные формы одного и того же 
белки, различающиеся только но вторичной и третичной структуре. 
Однако если конфирмационный пзомеризм возможен и для бел-
кии, учлпнующих п процессе трансляции (рибосомные белки, амино-
ацн.'1!ф\Ю1цнс ферменты и т. д.), то можно ожидать, что факторы, из­
меняющие ко-нфор.мацнго этих белков, влияют и на точность трансля­
ции. Данные, приведенные выше, подтверждают эту точку зрения 
Таким образом смыкаются два уровня неоднозначности действия гена. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящей статье рассмотрены факты, указывающие на то, что 
в живых клетках считывание генетической информации (трансляция) 
бывает неоднозначным в результате мутационных изменений компо­
нентов аппарата белкового синтеза или в результате модификаций 
этого аппарата под влиянием условий внешней среды. Эти изменения 
могут выражаться в виде ошибок трансляции, т. е. приводить к поли­
вариантности белкового синтеза. Представленные материалы застав­
ляют рассматривать поливариантность белкового синтеза на популяци-
онном уровне как неизбежное следствие мутационного процесса, затра­
гивающего различные компоненты аппарата трансляции. 
Мутации, затрагивающие трансляцию, имеют, видимо, значение для 
эволюции аппарата трансляции. В пользу такого предположения гово­
рят данные с/разной функциональной загрузке одних и тех же кодонов-
у организмов, стоящих на разных эволюционных уровнях. Так, Нирен-
берг с сотр. при сравнении .работы транспортных РНК у бактерий, 
лягушек и морских свинок показали (табл. 5), что для одной и той же 
аминокислоты эти организмы используют различные кодоны из серии 
' С й * ° ™ м о в ' и л и одинаковые кодоны с различной эффективностью (Маг-
schail et al.,^ 1967). Подобная дивергенция,, возможно, достигается за 
•счет мутаций генов-супрессоров, приводящих к изменению трансляции. 
Н а возможность указывал также Вэзе (Woese, 1964). Отсюда 
•-.-еягедует, что реверсии-играют в эволюции свою роль, не менее важную, 
но.во. многом иную, чем. прямые мутации. В этом случае существовав 
,30 . 
Очевидно, что те случаи неоднозначной трансляции, с который 
мы сталкиваемся в настоящее время, являются результатом длительна 
работы естественного отбора, шлифовавшего и пригонявшего друг-; 
другу детали механизма белкового синтеза и канализировавшего вд|; 
«ложные «ошибки» в работе этого механизма. Такая канализация i i j 
лнвариантности кода могла быть связана прежде всего с подборй 
определенных кодонов из серии синонимов для различных организм^ 
и для различных генов одного генотипа. Определенную роль в канаЙ 
зации поливариантности играет и элиминация некоторых изменен^ 
•аппарата трансляции вследствие их летальности. Яркими примера^ 
такой ситуации являются летальные супрессорпые мутации у Е. colli 
генах, контролирующих т-РНК (Soil, Berg, 1969; Hi l l et al„ 1969). Эти 
супрессоры могут существовать только в состоянии гетерогеноты 
su+fsu-. 
Поливариантность белкового синтеза как результат трансляции 
подразумевает физическую поливариаптность самого аппарата транс­
ляции, которая, как мы хотели бы подчеркнуть, может быть и потен­
циальной, Потенциальная поливариаптность трансляции может реали­
зоваться и изменяющихся условиях внешней и внутренней среды (на­
пример, неоднозначность работы рибосом в зависимости от концепт 
шш некоторых шншшолекулярпых соединении, температуры н т. д.) 
или при изменении генотипа. 
Возможно, что реализация потенциальной поливариантности во 
[фомепн является одним из основных движущих моментов дифферен-jf 
циронкн клеток и тканей в развивающемся организме. Сейчас имеются| 
многочисленные данные, указывающие па изменения аппарата трансля-| 
шш клетки при элементарных актах дифференцировки: бактериофагии! 
и вирусной инфекции (Капо-Sneoka, Sueoka, 1969; Neidhardt et a!., 1969; в 
Suhnk-Sharpc, Hay, 5965), при переходе от темпового роста к росту наv 
свету у водорослей (Barnett, Pennigton a. Fairfield, 19G9), спорообра-в 
зовяния у бацилл (Doi, 1965; Lazzarini, 1966), злокачественном росте| 
(Baliga et al., 1969; Mendecki et al., 1969), дифференцировке у некото-i 
рых грибов (Pillinger, Borek, 1969) и на ранних стадиях дробления у I 
иглокожих (Yong, Comb, 1968; Zelkus et al., 1969). [i 
Каким образом изменение состава т-РНК может быть основой | 
для клеточной регуляции, объясняет схема Стента (Stent, 1964), под-1 
разумевающая, что в гене должны существовать «модулирующие • три- | 
плеты», интенсивность считывания которых определяется наличием в к 
клетке т-РНК-модулятора, что и задает скорость считывания всей мо- i 
лекулы и-РНК для данного гена. 1 
Рассмотрение дифференцировки с точки зрения модуляции с неиз- | 
бежностью ставит ряд вопросов, например: что же в конечном итоге !< 
регулирует работу РНК-модуляторов? Наиболее простой способ отве- |* 
тить на этот вопрос — обратиться к механизму транскрипции и свалить s 
всю -ответственность.'на него. Действительно' известно, что специфич- | 
ность транскрипции зависит от субъединичного состава РНК-полимера-' | 
зы —транскрибирующего фермента (Crouch et. al., 1969; -Репе, 1969). I 
Однако в этом процессе может играть определенную роль, например, | 
изменение структуры ранее существовавших т-РНК путем модификации | 
••:• их основании. В такой же. мере в этот процесс могут вовлекаться и [. 
рйборомы, которые также могут быть модифицированы. Тем самым \: 
1.дожяо полагать, ч т о в регуляцию клеточного метаболизма и диффе-
йенцировку в ы л е ч е н ы и и н ы е компоненты аппарата белкового синтеза. 
.Так иди иначе -гдаоша модулятора объясняет изменения -спектра энзи-
' д том) числе изозимов, пра дифференцировке, но сама по с е б е 
^ в д а р й а г а е г определенную поливариаптность аппарата трансляции. 
Таким образом, поливариантность аппарата трансляции, вероятно, 
является необходимым звеном в процессах дифференцировки, что ука­
зывает на общебиологическую значимость явлений,, рассмотренных в 
данной статье. 
Summary 
Realization of information from gene (DNA) up to the specific enzyme activity is 
being considered The process consists of the following general steps: transcription, tran­
slation, polypeptide chain folding and in particular cases assembly of protein subunits. 
Genetic control of the steps is evident now. It makes possible to consider consequences 
of mutational alterations for different stages of gene realization. Furthermore it is pos­
sible to apply methods of genetic analysis for studying the very gene action. 
One of the promising genetical approaches to the problem is the study of suppres­
sion on the level of translation (and possibly transcription). Consideration of suppression 
mechanisms known so far points on the possibility of ambiguity in translation of genetic 
message. Experimental data presented in the paper and in several other publications 
show the existence of suppressors, namely weak suppressors (known as modifier genes) 
in strains of microorganisms used in experimental work. So the situation conforms pos­
sibility of ambiguous translation within the living cell. Besides that a few available 
direct evidences of translational ambiguity in vivo are presented. 
It is necessary to distinguish between the ambiguity of translation and ambiguity 
of gene action in general. So the latter one means hot only the possibility of translatio­
nal mistakes but simultaneously a considerable stability of the phenotype. Nonexpressivity 
of some amino acid substitution in proteins is one of the possible mechanisms for main­
taining the phenotypic stability. Another mechanism of this type is "correction" of some 
mutational defects in proteins on the level of the multimeric structure. On the other hand 
these mechanisms can considerably amplify the ambiguity in relation between gene and 
phenotypic character. 
The possible role of the ambiguity of gene action in living things is being discussed. 
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Р О Л Ь В О С С Т А Н О В Л Е Н И Я В У Ф - И Н Д У Ц И Р О В А Н Н О М 
М У Т А Ц И О Н Н О М П Р О Ц Е С С Е * 
И. А. Захаров, Н. Ю. Железнякова, С. В. Ковальцова, 
Т. Н. Кожина, Н. Г. Суслова, И. В. Федорова 
В 1947 г. проф. М. Е. Лобашев высказал предположение о том, 
что мутации возникают как ошибки репарации поврежденного мутаге­
ном генетического материала. Это представление в дальнейшем не при­
влекало особого внимания, поскольку было показано, что в основе 
гена лежит ДНК, а возможность восстановления структуры ДНК, изме­
ненной при действии мутагена, казалась маловероятной. 
В 1964 г. была строго доказана способность клеток к восстанов­
лению ДНК, поврежденной УФ-облучением (Воусе, Howard-Flanders, 
1964; Pettijohn, Hanawalt, 1964; Setlow, Carrier, 1964). Это открытие, 
сделанное в ходе развития клеточной радиобиологии, имеет кардиналь­
ное значение для генетики, поскольку было обнаружено, что генетиче­
ский материал — ДНК — обладает не только ранее известными свой­
ствами— способностью к самовоспроизведению и способностью к хра­
нению и выражению наследственной информации, но и способностью 
к самовосстановлению. 
В последние годы начато изучение роли восстановления в мутаци­
онном процессе, главным образом на примере УФ-индуцированного му­
тагенеза. Наиболее перспективный подход к проблеме состоит в изуче­
нии свойств радиочувствительных мутантов, прежде всего частоты 
возникновения у них индуцированных мутаций. Известно, что при облу­
чении гибель клетки вызвана повреждением ядра (Davies, Evans, 1966). 
Если лучевые повреждения в генетическом аппарате могут быть ликви­
дированы, то чувствительность клетки к облучению должна зависеть 
от эффективности восстановительных процессов. Мутанты с блокиро-
* Физико-технический ин-т им. А. Ф. Иоффе АН СССР. 
